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1- INTRODUCAO

A Insuficiéncia cardiaca hoje ¢ reconhecida como um problema importante e crescente
de saude publica (ROSSI NETO, 2004). A industrializagdo e a urbanizacdo implicaram
mudangas na dieta alimentar, sedentarismo e obesidade. A conseqiiéncia natural € o
desenvolvimento de hipertensdo arterial, diabetes e doenca das artérias corondrias, sendo a
insuficiéncia cardiaca a via final dessas e de outras doengas. Estima-se que 6,4 milhdes de
brasileiros sofram de insuficiéncia cardiaca (ROSSI NETO, 2004). Da mesma forma, a
prevaléncia das cardiopatias nos pequenos animais também estd crescendo, principalmente
porque a expectativa de vida dos animais de companhia aumenta a cada ano (SOARES &

LARSSON, 2003).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca auxilia a aliviar os sintomas da insuficiéncia e
disfuncdo cardiaca, j4 que na maioria dos casos, a doenca cardiaca ¢ irreversivel, além de

visar aumento no tempo de sobrevivéncia do paciente (TILLEY & GOODWIN, 2002). A
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terapia geralmente empregada para o tratamento dos sinais de insuficiéncia cardiaca inclui o
uso de farmacos com efeitos inotropicos positivos como glicosideos cardiacos, combinados
com diuréticos, sendo a utilizagdo dos glicosideos cardiotonicos restrita, em fungdo de seus

efeitos pro-arritmogénicos e do seu reduzido indice terapéutico (BARREIRO, 2002).

Recentemente um novo protdtipo a farmaco (LASSBio 294), capaz de promover
efeitos vasodilatadores e inotropicos positivos combinados, foi desenvolvido pelo Laboratorio
de Avaliagdo de Substancias Bioativas (LASSBio) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) com a colaboragdo da equipe do Laboratério de Bioconversao da Faculdade de
Farmécia-UFG. Este farmaco, derivado N-acilidrazonico (NAH), foi elaborado a partir do
substrato de safrol, um composto extraido do 6leo de sassafras, encontrado em plantas como a

canela-branca (Ocotea pretiosa) (SUDO et al., 2001).

Com a estimulagdo elétrica de tecido cardiaco de ratos, o efeito inotropico positivo do
LASSBi0294 foi comprovado uma vez que as fibras de atrio, de musculos papilares e de
ventriculos foram isoladas, tratadas com diferentes concentracoes do LASSBi0294 e
monitoradas eletrocardiograficamente por meio de um poligrafo, antes e apds o tratamento,
observando um significativo incremento na contra¢do desses tecidos apos a perfusdo com o
composto, sendo este incremento na contratilidade dose-dependente, sem causar alteragdes de

conducdo e nem arritmias (SUDO et al., 2001).

O LASSBi0294 pode ser tornar uma alternativa em relacdo aos outros agentes
inotropicos positivos, como a digoxina, que tem efeitos arritmogénicos além de poder causar
intoxica¢do digitalica (FRAGA & BARREIRO, 1996). SUDO et al.(2001) demonstraram que
o LASSBi10294 ndo apresenta efeito na condugdo elétrica, diferentemente do farmaco
inotropico positivo Pimobendam que pode ter efeitos pro-arritmogénicos (BARREIRO,

2002).

Face ao atraente perfil farmacoldgico identificado para este auténtico prototipo
cardioativo, realizou-se uma investigagdo preliminar de seu perfil toxicoldgico em ratos. Nao
observando efeito letal, diminuicdo da mobilidade, letargia, alteracio do peso e nem
provocando alteragdes nas contagens de células sanguineas, hematocrito, taxas de glicose,
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, uréia e creatinina. Ainda, ndo
observaram efeitos neurotoxicos em culturas de neurdnios hipocampais de ratos e também
nao houve alteragdo histologica de orgaos vitais, como figado, pulmio, coracdo e sistema

nervoso central. Os resultados obtidos ndo evidenciaram nenhuma reagdo de toxicidade



aguda, credenciando este derivado NAH como promissor prototipo, candidato a agente
cardiotonico com propriedades seletivas no catabolismo do calcio celular, no reticulo
sarcoplasmatico, atuando, provavelmente, como inibidor de PDE-c-GMP (BARREIRO,
2002).

Os estudos relacionados ao protdtipo a farmaco em questdo estdo na fase dos testes in
vivo, com o objetivo de determinar seus efeitos sobre o sistema cardiovascular. Para isso ¢
necessaria a administracdo de doses pré-estabelecidas, e também a monitoracdo dos efeitos
por meio da realizacdo de exames ecocardiograficos, como realizado em outros estudos de
farmacos com mesmos efeitos cardiotonicos, tendo como exemplo o pimobendan, um
farmaco ja utilizado no tratamento da insuficiéncia cardiaca de caes, que também possui
propriedades inotropicas e vasodilatadoras, mas com efeitos pro-arritmogénicos (KITZEN &

WINBURY, 1989).

A monitoracdo do sistema cardiovascular requer exames complementares de
diagndstico por imagem como ecocardiografia (CAMACHO, 2007). A ecocardiografia ¢ a
técnica de utilizacdo do ultra-som como meio diagnostico em cardiologia, que vem sendo
usada na medicina veterindria nos ultimos anos, representando um importante método nao-

invasivo na avaliacdo morfofuncional do coragao (MUZZI et al., 2000).

Esse método permite obter mais informacdes sobre o tamanho e fun¢do das camaras,
espessura das paredes, integridade valvar, padroes de fluxo sanguineo e alguns indicadores da
funcdo ventricular (GELENS & IHLE, 1999). Para a realizacdo deste exame ¢ necessdria a
tricotomia na area cardiaca e o uso de gel ultrassonografico, para ter um bom contato entre o
transdutor e a parede toracica, evitando desta forma a presenga de ar, resultando em uma boa

imagem para a correta interpretacdo (BAYON et al., 1994).

No modo bidimensional, conhecido como ecocardiografia em tempo real, a imagem
obtida ¢ a de um plano de corte, reconstituindo, em duas dimensdes, as estruturas anatdomicas
estudadas. O modo-M exibe, por meio de um grafico, sinais de diferentes ecogenicidades
devido a profundidade dos tecidos, registrando o movimento do coragdo através de uma linha
de tempo. E obtido por meio da colocagdo da linha do cursor sobre a area que se deseja
pesquisar na imagem bidimensional do coracdo. O gréfico resultante sera demonstrado em
funcdo do tempo, onde as estruturas que nao se movimentam sdo apresentadas como linhas
retas, ¢ aquelas que t€ém movimentos aparecem como linhas onduladas. Pelo modo-M ¢

possivel quantificar a dimensdo das camaras cardiacas, grandes vasos, espessura das paredes,



movimento valvular e os indices funcionais do ventriculo esquerdo, que sdo especialmente
importantes para avaliar as diversas alteracdes no coracdo. O ventriculo esquerdo e direito,

atrio esquerdo, aorta e valva mitral sdo, freqiientemente, estudados no modo-M (MUZZI et

al., 2000).

Segundo BAYON et al. (1996) e MUZZI et al., (2000), a imagem do modo
bidimensional ideal para colocar a linha do cursor do modo-M para estudar o ventriculo
esquerdo e direito é a visdo paraesternal direita transversal, nas cordoalhas tendineas. Essa
padronizacdo € necessaria para que se possam comparar os parametros ecocardiograficos

entre pacientes diferentes ou mesmo em exames seriados de um mesmo animal.

Os indices ecocardiograficos apresentam grande variabilidade racial e, tendo em vista
a influéncia do peso corporal, sexo e idade nas mensuragdes ecocardiograficas
preestabelecidas, torna-se necessario conhecer os valores ecocardiograficos normais para cada
raca (BAYON et al. 1996 & MUZZI et al., 2000). Para a raca Beagle, estes parametros foram
determinados por WARE (2010).

2 OBJETIVOS

Avaliar os efeitos do LASSBi10294 sobre o sistema cardiovascular de caes, por
meio da ecocardiografia, antes e apds a administragdo do farmaco cardiotonico, em trés

concentracdes diferentes.
3 METODOLOGIA

Para a realizagdo do estudo experimental foi utilizado o Laboratorio de Cardiologia do
Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goids.
Foram utilizados cinco cadelas, adultas, da raca Beagle, clinicamente saudaveis. Os animais
foram alimentados com ragdo comercial’, com fornecimento de dgua a vontade e alojados em

canis individuais.

Na primeira fase de experimentacdo todos os caes receberam uma dose de 2mg/kg de
LASSbio 294, por via oral. Foram submetidos a exames ecocardiograficos antes, apds trinta
minutos, duas, seis, doze e vinte e quatro horas da administragdo do farmaco. Na segunda e
terceira fases de experimentagdo todos os caes receberam uma dose de Smg/kg e 10mg/kg

respectivamente, de LASSBio 294, por via oral, e foram submetidos as mesmas avaliagdes
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que foram realizadas na primeira fase. O intervalo entre as fases experimentais foi de sete

dias.

O estudo ecocardiografico foi realizado utilizando o aparelho de ecocardiografia (My
Lab30Vet - Pie Medical) do Laboratorio de Cardiologia do Hospital Veterinario da EVZ-UFG
(Figura 1). Utilizou-se o transdutor de 5,0-7,5MHz com modos bidimensional e modo-M. A
avaliag¢do qualitativa do coragdo foi obtida pelo modo bidimensional, fornecendo informacgdes
quanto a0 movimento, anatomia cardiaca e relagao espacial, bem como servindo de orientacao
para aquisicdo das imagens em modo-M (BOND, 1991; GABER, 1991), por meio do qual
foram determinados: didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole e diastole, didmetro
interno do ventriculo direito em diastole, didmetro da base da aorta, relagdo atrio
esquerdo/aorta, espessura da parede livre do ventriculo esquerdo e do septo interventricular
em sistole e didstole, permitindo, assim, célculos de indices funcionais como a fra¢ao de

encurtamento e fracdo de eje¢ao.

FIGURA 1. Aparelho de ecodopplercardiografia -
My Lab30Vet - Pie Medical, e transdutor
multifrequencial de 5,0/7,5MHz do
Laboratério de Cardiologia EVZ/UFG.



Para a realizacdio do exame ecocardiografico, os animais foram submetidos a
tricotomia da regido toracica e posicionados em decubito lateral direito com o transdutor sob
o térax, para a obten¢do das imagens através da janela paraesternal direita (Figura 1). Uma
grossa camada de gel foi aplicada entre a pele do animal e o transdutor, para diminuir a

interferéncia que o ar exerce no exame ultrassonografico.
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FIGURA 2. Imagens ecocardiograficas em modo bidimensional ¢ modo-M, obtidas pela
janela paraesternal direita de cadelas da raca beagle. A- eixo longitudinal, mostrando aorta
(AO) e atrio-esquerdo (AE); B- eixo transversal, nivel cordal, mostrando ventriculo direito
(VD), septo interventricular (SIV), ventriculo esquerdo (VE) e parede livre do ventriculo
esquerdo (PLVE).

O exame ecocardiografico foi realizado conforme recomendagdes do
Echocardiography Committee of the Specialty of Cardiology — American College of
Veterinary Internal Medicine e da American Society of Echocardiography (ASE)
(PELLEGRINO et al., 2007). Os parametros em modo M avaliados e calculados, de acordo
com PELLEGRINO et al., (2007), foram: didmetro interno da cavidade do ventriculo
esquerdo na diastole (DVEd); didmetro interno da cavidade do ventriculo esquerdo na sistole
(DVEs); espessura do septo interventricular na didstole (SIVd); espessura do septo
interventricular na sistole (SIVs); espessura da parede do ventriculo esquerdo na diastole
(PVEd); espessura da parede do ventriculo esquerdo na sistole (PVEs); didmetro da artéria
aorta (Ao); atrio esquerdo (AE); fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE%); freqiiéncia
cardiaca (FC); relacdo entre a medida do atrio esquerdo e a raiz da aorta (AE/Ao0); fracdo de

encurtamento (FS%).



Os dados obtidos na fase experimental foram submetidos a andlise estatistica pelo
programa de computador Jandel SigmaStat for Windows (SigmaStat for Windows, versado
3.0.1. Systat Software Inc - Richmond, CA, EUA). Os dados obtidos na fase experimental
foram comparados entre os tempos experimentais, dentro de um mesmo grupo e entre grupos
(entre diferentes doses), os resultados que apresentaram distribuicdo normal foram
submetidos a Analise de Variancia (ANOVA) para medidas repetidas, seguida do teste de
Student-Newman-Keuls para comparacao ao longo dos momentos dentro de cada grupo e

ANOVA de uma via para comparacdo entre os grupos em cada momento.

Para os dados que ndo apresentaram distribui¢do normal, empregou-se o teste de
Kruskal-Wallis, seguido do teste de Student-Newman-Keuls. Considerou-se para o

experimento um nivel de significancia de 5%.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados, obtidos por meio das avaliagdes ecocardiograficas, apos a administragao

das doses de 2mg/kg, Smg/kg e 10mg/kg estdo apresentados nas tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1 - Médias e Desvios-padrao dos valores obtidos por meio da ecocardiografia de caes da

raca Beagle, apds a administracdo oral de 2mg/Kg de LASSBio 294. Goiania, 2011.

| Dose | Varidveis | Basal | 2horas | 4horas | Ghoras | 12horas | 24horas |

Ao (mm) 12,5+88  11,1%5,1 11,5+4,1 12,4+4,0 12,5+4,8 13,0+4,1
AE (mm) 13,8+1,2 14,5412 15,041,7 13,3+1,6 13,242,0 14,0+1,1
AE/Ao 1,10,1 1,340,1 1,3+0,2 1,040,2 1,0£0,2 1,120,1
RVDd (mm) 4,5£1,9 3.4+1,0 4,3%0,9 5,542.8 4,9+1,8 4,4+1,9
IVSd (mm) 11,4+4,7 8,7+1,9 9,3+1,4 9,242.0 9,0+0,8 9,0+1,5
LVDd (mm) 26,6+3.5 27,0+4,3 26,9+2.8 27,942.6 27,4432 25,4438
PLVEd (mm) 8,2+1,3 7,940,6 7441,5 7,541,9 8,1+1,2 7,6%1,7
IVSs (mm) 11,3+1,7 11,0+1,6 11,042,6 11,6£1,5 9,4+1,2 11,3+1,6
LVDs (mm) 18,9+3,0 18,243,0 18,9422 19,5423 20,242,1 17,8422
PLVEs (mm) 10,7+1,5 10,7+1,5 10,2+1,6 10,2+1,8 10,5+1,9 11,042,3
FE (%) 57,6+5,3 62,245.,0 58,8+4.9 56,6+5,1 52,647,2 58,248, 1
FS (%) 29,0+3,1 32,4+3.9 29,8+3,4 28,243,19 26,243.6 29,4453
EPSS (mm) 4,6£1,3 3,940,3 4,4+1,1 3,8+0,6 4,7+0,6 3,841,2

Onde: Ao, didmetro da artéria aorta; AE, atrio esquerdo; AE/Ao, relacdo entre a medida do atrio
esquerdo e a da aorta; RVDd, didmetro do ventriculo direito em diéstole; IVSd, espessura do septo
interventricular na didstole; LVDd, diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole; PLVEd,
espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; IVSs, espessura do septo interventricular
em sistole; LVDs, espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em sistole; PLVEs, espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; FE, fracdo de ejegdo; FS, fracdo de encurtamento;
EPSS, distancia entre o ponto E da mitral ¢ o septo interventricular.



Tabela 2 - Médias e Desvios-padrao dos valores obtidos no ecocardiograma de caes da raga Be-

agle, apos a administracao oral de Smg/Kg de LASSBio 294. Goiania, 2011.

“Duse | Variivis | Basal | 2horas | 4horas | otorss | 12horas | 24 horas |

Ao (mm) 13,6+4,0 11,4444 11,5456 11,143,9 12,144,7 11,943,6
AE (mm) 13,9+0,3 14,642,5 13,142,4 13,741,9 143420 12,9422
AE/Ao 1,040,1 1,240,1 1,140,2 1,240,2 1,240,2 1,140,2
RVDd (mm) 54416 5,041,3 46434 4,942,0 5,3+1,9 42+1,1
IVSd (mm) 9,01,3 8,5+1,3 8,4+1,1 9,5+1,7 9,5+0,9 9,140,9
LVDd (mm) 26,843, 26,142,0 267427 28,0436 284+19 26342
PLVEd (mm) 7,11,3 7,140,9 8,4+0,4 6,8+1,2 8,0+1,2 7,11,9
Smg/Kg IVSs (mm) 11,142,0 9,541, 9,740,6 10,6424 11,241,9 11,8+1,1
LVDs (mm) 18,143,5 18,543,0 18,142,6 18,843,9 208+1,8 17,2441
PLVEs (mm) 10,140,4 9,6+1,7 10,8+1,2 10,241,9 9,9+1,7 10,6+2,3
FE (%) 63474 5784106 568468 6284102 538457 65,6497
FS (%) 33,0+5,1 20469 28,8444 33,047,6 26,8437 348471
EPSS (mm) 4,040,9 3,320,6 3,740,5 3,5+0,3 3,7+0,7 3,720,6

Onde: Ao, didmetro da artéria aorta; AE, atrio esquerdo; AE/Ao, relacdo entre a medida do atrio
esquerdo e a da aorta; RVDd, didmetro do ventriculo direito em diastole; IVSd, espessura do septo
interventricular na didstole; LVDd, didmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole; PLVEd,
espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; IVSs, espessura do septo interventricular
em sistole; LVDs, espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em sistole; PLVEs, espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; FE, fracdo de ejecdo; FS, fracdo de encurtamento;
EPSS, distancia entre o ponto E da mitral e o septo interventricular.

Tabela 3 - Médias e Desvios-padrao dos valores obtidos no ecocardiograma de caes da raga Be-

agle, apos a administracao oral de 10mg/Kg de LASSBio 294. Goiania, 2011.

| Do | Varitves | Basal | Zhoras | dhoras | ohoras | izhoras | 24 horas |

Ao (mm) 12,4452 12,120,7 12,4+4.2 12,7+4.4 12,7442 11,35,1
AE (mm) 13,9+1,2 14,10,9 14,6424 14,5+1,2 13,9+1,6 13,61,9
AE/Ao 1,120,1 1,10,1 1,1£0,1 1,1£0,2 1,1£0,2 1,240,2
RVDd (mm) 3,745,4 4,6+5,0 4,3+4.6 3,544.9 3,9453 3,7442
IVSd (mm) 9,3+0,9 9,2+1,0 8,9+1,1 9,4+1,5 9,0+1,3 24,6+1,4
LVDd (mm) 26,1430  26,9+0,7 26,8+2.8 29,1442 27,3+3,1 27,64,7
PLVEd (mm) 7,940 4 8,949.9 74414 7,140,8 7,6+1,7 7,940,6
IVSs (mm) 11,4+0,7 10,840,5 10,7+1,5 11,3422 11,142,2 11,6£2,0
LVDs (mm) 17,8+1,9 18,7+0,7 18,9+1,7 19,942,0 19,9423 19,543,4
PLVESs (mm) 10,3+0,7 10,4+0,6 9,9+1,2 9,9+1,1 9,7+1,2 10,11,7
FE (%) 61,4+5,8 59,0+2,0 64,0£10,4 60,2+7,1 54,0+7,9 57,2+11,0
FS (%) 31,6£4,0 30,115 29,4432 31,244,8 27,0+5,0 29,246,9
EPSS (mm) 3,340,1 3,5+1,1 3,6+0,5 3,140,2 3,340,5 3,240,6

Onde: Ao, didmetro da artéria aorta; AE, atrio esquerdo; AE/Ao, relacdo entre a medida do atrio
esquerdo ¢ a da aorta; RVDd, didmetro do ventriculo direito em diastole; IVSd, espessura do septo
interventricular na didstole; LVDd, diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole; PLVEd,
espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; IVSs, espessura do septo interventricular
em sistole; LVDs, espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em sistole; PLVEs, espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; FE, fracdo de ejecdo; FS, fracdo de encurtamento;
EPSS, distancia entre o ponto E da mitral e o septo interventricular



Como a ecocardiografia ¢ um método que permite diagnosticar alteracdes
morfologicas cardiacas, visibilizando a movimentacdo cardiaca normal, além de demonstrar
os efeitos secundarios de uma lesdo no coracdo, ou seja, dilatagdo, hipertrofia, hipo e
hipercinesia (GELENS & IHLE, 1999; CAMACHO, 2007), foi possivel observar que todas as
cadelas apresentaram as imagens em modo bidimensional normais quando consideradas a

anatomia, a relacao espacial e dindmica cardiaca em todos os tempos experimentais.

As varidveis ecocardiograficas mensuradas apresentam valores semelhantes aos
parametros normais para a espécie € raca como sugerido por WARE (2010) para caes da raca
Beagle, considerando a grande variabilidade racial e, tendo em vista a influéncia do peso
corporal, sexo e idade nas mensuracdes ecocardiograficas, torna-se necessario conhecer os

valores ecocardiograficos normais para cada raga (BOON et al., 1983; MUZZI et al., 2000).

Para a realizagdo dos exames ecodopplercardiograficos, os caes deste estudo foram
submetidos a tricotomia e ndo foram submetidos a protocolo de contengdo quimica, sendo o
ambiente tranquilo fundamental para a determinacdo de parametros ecocardiograficos
fidedignos (LUSK & ETTINGER, 1990; MUZZI et al., 2000; PELLEGRINO et al., 2007).
No entanto, BAYON et al. (1994) ndo observaram diferenga no resultado do exame ao nao

fazer a tricotomia em caes da raca Beagle.

O dectbito lateral também foi ideal, conforme preconizado por HUML (1994),
permitindo que o coracdo se aproximasse da parede tordcica, deslocando o pulmao,
diminuindo a interferéncia provocada pelo ar existente no parénquima pulmonar, além de
aproximar o cora¢do do transdutor na parede toracica favorecendo a captagdo de imagens de

boa qualidade, em ambos os lados.

As ecocardiografias bidimensional e em modo-M nio mostraram aumento no didmetro
interno do ventriculo esquerdo em sistole e didstole, nem no diametro da base da aorta,
demonstrando que 0 LASSBi10294 nao causou altera¢do da morfologia das camaras cardiacas,
diferente dos achados descritos por SILVA et al. (2002) que mostraram que este composto

promoveu relaxamento de aortas isoladas de ratos.

As fragdes de encurtamento e de eje¢do nao apresentaram alteragdes significativas para
as doses de 2mg/kg, Smg/kg e 10mg/kg, tanto entre momentos de um mesmo do grupo,
quanto entre os grupos, demonstrando que o LASSBi0-294, em dose unica, ndo foi eficaz

para o aumento da contratilidade cardiaca. Em contraste, SUDO et al. (2001) relataram que o



uso desse protdtipo em tecidos cardiacos de ratos isolados demonstrou efeito inotropico
positivo, observando um significativo incremento na contragdo de fibras de atrio, de musculos
papilares e de ventriculos isoladas apds a perfusdo com o composto, sendo ainda este

incremento na contratilidade dose-dependente.

O LASSBi10294 nao apresentou efeitos deletérios a saude dos animais utilizados, tendo
em vista que os mesmos ndo apresentaram reacdes adversas, alteragdes laboratoriais ou
clinicas perceptiveis, como ja observado em estudo piloto por PERSIANO & OLIVEIRA
ALVES (2010), utilizando as doses de um e 2mg/kg, ao contrario de outros agentes
inotrépicos, como a digoxina que tem efeitos arritmogénicos além de poder causar

intoxicagao digitalica (FRAGA & BARREIRO, 1996).

Nao foram observadas diferencas significativas ao longo do tempo em cada grupo, nem
entre os diferentes grupos nas doses 2mg/kg, Smg/kg e 10mg/kg, em relagdo a didmetro
interno da cavidade do ventriculo esquerdo na diastole (DVEd); diametro interno da cavidade
do ventriculo esquerdo na sistole (DVEs); espessura do septo interventricular na diastole
(SIVd); espessura do septo interventricular na sistole (SIVs); espessura da parede do
ventriculo esquerdo na didstole (PVEd); espessura da parede do ventriculo esquerdo na sistole
(PVEs); raiz da artéria aorta (Ao); atrio esquerdo (AE); fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FE%); relagdo entre a medida do atrio esquerdo e a base da aorta (AE/Ao) e fracao
de encurtamento (FS%). Diferente das perspectivas dos estudos in vitro que demonstraram
relaxamento dos anéis das aortas tratadas com solu¢des do composto e significativo
incremento na contragao de tecidos cardiacos de ratos (SUDO et al.2001; SILVA et al. 2002),
bem como de estudos com outros farmacos como o Pimobendan com mesmo potencial
(KITZEN & WINBURY, 1989), que também observaram aumento da contratilidade e

melhora da fun¢ao cardiaca.

Provavelmente ndo se observou alteragdes nos pardmetros ecocardiograficos porque
neste estudo os animais foram avaliados ap6s administracdo de dose tnica. Sendo assim, ¢é
possivel que o protdtipo ndo promova efeitos com doses pontuais, sendo necessaria a
administracdo de doses continuas para melhor avaliar o sistema cardiovascular sob a agdo do
composto, uma vez que medicamentos da mesma linha terapéutica como o pimobendam e os

inibidores da ECA apresentam efeitos terapéuticos ap6s um periodo de administragao.



5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos e das condigdes em que este experimento foi realizado,
pode-se concluir que a administragdo via oral , em dose unica, do prototipo a farmaco
LASSBi0294, nas doses de 2mg/Kg, Smg/Kg e 10mg/Kg, ndo altera os pardmetros
ecocardiograficos mensurados. Sendo assim, sua eficadcia como inotropico ainda ndo pode ser

comprovada em caes.

Ainda, o LASSBi0294 ¢ um o protdtipo a farmaco seguro, pois nao causa efeitos

colaterais em caes da raca Beagle higidos.

Finalmente, o LASSBio 294 nao deixa de ser um potencial candidato a farmaco,
devendo ser realizados estudos futuros para comprovacdo de sua eficacia em caes,
considerando a administragdo de doses continuas e, posteriormente, a administragdo em

animais cardiopatas, que apresentem deficiéncia na contracao cardiaca.
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